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1  Seitenzahl insgesamt 






Für weite Teile der Weltbevölkerung stellen Übergewicht und Adipositas ein zunehmendes 
Gesundheitsrisiko dar. In Deutschland sind mehr als ein Viertel der Bevölkerung 
übergewichtig oder adipös. 
Gemäß der Weltgesundheitsorganisation (WHO) definieren sich Übergewicht und Adipositas 
über den Body-Mass-Index (BMI), der jedoch keine Aussage über den absoluten Fettgehalt 
oder das Fettverteilungsmuster liefert. Dass Letzteres jedoch entscheidend ist im Hinblick 
auf die Entwicklung Adipositas-assoziierter Komorbiditäten, wurde in den letzten Jahren 
immer deutlicher. Nicht nur das absolute Körpergewicht, sondern auch die individuelle 
Verteilung des Fettgewebes ist stark genetisch beeinflusst, wobei eine viszerale 
Fettakkumulation mit einem deutlich schlechteren metabolischen Risikoprofil einhergeht als 
eine subkutane und femoro-gluteale Fettakkumulation. Das Risiko Adipositas-assoziierte 
Folgeerkrankungen zu entwickeln, scheint zudem von der Funktion des Fettgewebes 
abzuhängen. Eine Fettgewebsdysfunktion ist dabei unter anderem durch eine 
Adipozytenhypertrophie, ektope Fettverteilung und die Infiltration des Fettgewebes von 
Entzündungszellen charakterisiert. 
Für die genetische Regulation der Fettgewebsverteilung kommen unter anderem Gene in 
Betracht, die in den einzelnen Depots (beispielsweise subkutan versus viszeral) 
unterschiedlich stark exprimiert werden. Hierzu zählen auch Gene, welche während der 
Embryonalentwicklung aktiv sind, sodass möglicherweise von einer embryonalen 
Determinierung der Fettverteilung ausgegangen werden kann. Ein Teil dieser 
Entwicklungsgene sind die sogenannten Homeobox oder kurz HOX-Gene, die eine 
entwicklungsbiologisch sehr alte und hoch konservierte Gruppe darstellen. Während der 
embryonalen Phase nehmen sie unter anderem Einfluss auf die Ausbildung der anterior-
posterioren Körperachse, die Zelldifferenzierung und die Organogenese. 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Expression der Gene, HOXC9 und HOXC10, in 
gepaarten humanen Biopsien aus abdominal subkutanem und omentalem Fettgewebe bei 
636 Probanden untersucht und mit anthropometrischen und metabolischen Parametern 
korreliert. Dabei zeigte sich eine höhere Expression von HOXC9 und HOXC10 im 
subkutanen im Vergleich zum omentalen Fettgewebe.  
Für beide Gene zeigte sich ein statistischer Zusammenhang zu Parametern von 
Übergewicht/Adipositas und Körperfettgehalt, der Adipozytendysfunktion sowie des 
gestörten Glukosemetabolismus. 
Diese Daten deuten darauf hin, dass HOXC9 und HOXC10 eine zentrale Rolle in der 
Entwicklung von Adipositas, pathologischer Fettverteilung sowie den daraus resultierenden 










1 Adipositas und Körperfettverteilung 
 
1.1 Definition Adipositas 
Laut Weltgesundheitsorganisation (world health organisation, WHO) wird das Normalgewicht 
als Body-Mass-Index (BMI, Gewicht/Grösse in Meter²) zwischen 18.5 kg/m²  und 24.9 kg/m² 
definiert. Als übergewichtig gilt eine Person, die einen BMI zwischen 25 kg/m² und 29.9 
kg/m2 aufweist, wohingegen bei einem Wert ab 30 kg/m² von Adipositas gesprochen wird  
(1). 
 
1.2 Epidemiologie der Adipositas 
Übergewicht und Adipositas stellen in einer wachsenden Anzahl von Ländern ein 
gravierendes Gesundheitsrisiko für einen  großen Teil der Bevölkerung dar. In ihrem Global 
Status Report on noncommunicable diseases 2014 berichtete die WHO, dass sich die 
weltweite Prävalenz von Adipositas seit 1980 mehr als verdoppelt habe, sodass im Jahr 
2014 39 Prozent der erwachsenen Weltbevölkerung als übergewichtig und 13 Prozent als 
adipös galten (2).  
Allerdings zeigen sich in der globalen Verteilung von Übergewicht und Adipositas deutliche 
regionale Unterschiede. Die höchste Prävalenz wurde im Amerikanischen Raum mit 61 
Prozent übergewichtigem und 27 Prozent adipösem Bevölkerungsanteil festgestellt, während 
im Südostasiatischen Raum nur 22 Prozent übergewichtige und fünf Prozent adipöse 
Bewohner zu finden waren (2). Von 1990 bis 2010 hat auch der Anteil übergewichtiger 
Kinder unter fünf Jahren weltweit von 4.2 auf 6.7 Prozent zugenommen (3). Die Prävalenz 
der Adipositas ist in Ländern mit hohem mittleren Pro-Kopf-Einkommen durchschnittlich 
mehr als doppelt so hoch wie in Ländern mit niedrigem mittlerem Pro-Kopf-Einkommen (2). 
Trotzdem nimmt inzwischen auch der Anteil der übergewichtigen und adipösen Personen in 
Ländern mit niedrigem Pro-Kopf-Einkommen zu, sodass hier teilweise die gesundheitlichen 
Probleme von Unter- und Mangelernährung parallel zu Übergewicht und Adipositas 
existieren (4,5). 
Für die erwachsene deutsche Bevölkerung wird von der WHO eine Adipositas-Prävalenz von 
20.1 Prozent (18.5% bei Frauen, 21.9% bei Männern) für das Jahr 2014 angegeben, 
während in der SHIP-Trend Studie, in welcher in den Jahren 2008 bis 2012 4420 
erwachsene Bewohner Mecklenburg-Vorpommerns erfasst wurden, eine Adipositas-
Prävalenz von 32 Prozent festgestellt wurde (2,6). Zudem ergab sich in der SHIP-Trend 
Studie - im Gegensatz zu den Daten der WHO -  eine leicht höhere Prävalenz bei Frauen 
(32.2%) im Vergleich zu Männern (31.8%) (2,6). 
Wie auch in den meisten anderen Ländern der Welt nimmt in Deutschland der Anteil der 
Übergewichtigen und Personen mit Adipositas in der Bevölkerung zu. Während im Jahr 1980 
der durchschnittliche altersstandardisierte BMI bei Frauen bei 24.7 kg/m² und bei Männern 




27.2 kg/m² (7). Im selben Zeitraum vergrösserte sich der Anteil der Männer mit Adipositas 
gemäss Stevens et al. von 12.4 auf 25.8 Prozent und der Anteil der Frauen mit Adipositas 
von 15.6 bis auf 24.4 Prozent (8).  
 
1.3 Köperfettverteilung und Komorbiditäten 
Übergewicht und Adipositas werden nach der WHO anhand des BMI definiert, welcher sich 
aus Körpergröße und Gewicht errechnet (1). Es zeigte sich aber, dass der BMI zur 
Risikostratifizierung im Hinblick auf Adipositas-assoziierte Komorbiditäten nur eingeschränkt 
geeignet ist, da hierbei der Köperfettgehalt und dessen Verteilung keine Berücksichtigung 
finden. Jedoch  hängt das Risiko für Adipositas-assoziierte Folgeerkrankungen und Mortalität 
weniger vom Körpergewicht oder dem totalen Körperfettgehalt ab, als vielmehr von der 
Körperfettverteilung. So haben Personen mit Adipositas und einer stammbetonten, 
viszeralen Fettakkumulation ein deutlich höheres Risiko für kardiovaskuläre und 
metabolische Komplikationen als Personen mit Adipositas bei erhöhtem femoro-glutealem, 
subkutanem Fettgehalt (9–13). Diese Erkenntnisse werden auch durch experimentelle 
Arbeiten gestützt, die zeigen, dass eine Reduktion von subkutanem Fett durch Liposuktion 
nicht zu einem positiven Einfluss auf den Glukosemetabolismus oder kardiovaskuläre 
Risikofaktoren führt (14). Gleichzeitig kann im Mausmodell die Transplantation von 
subkutanem Fett die Insulinsensitivität des Empfängertiers sogar steigern (15). Hingegen 
können durch Reduktion der viszeralen Fettmasse im Rahmen einer Omentektomie 
Glukose- und Lipidstoffwechsel und Adipokin Serumkonzentrationen durchaus positiv 
beeinflusst werden (16). Aus diesem Grund empfiehlt sich zur Risikostratifizierung von 
übergewichtigen Menschen und Personen mit Adipositas die Messung von Bauchumfang 
oder die Waist-to-hip-Ratio (WHR), da diese deutlich besser mit einer viszeralen 
Fettakkumulation und damit dem kardiovaskulären und metabolischen Risiko korrelieren als 
der BMI (12,17–19).  Als Goldstandard zur Messung der regionalen Fettverteilung werden 
jedoch die Magnetresonanztomographie (MRT) oder die Computertomographie (CT) 
angesehen, die allerdings aufgrund ihres hohen Aufwandes und der Strahlenbelastung (beim 
CT) in der täglichen Routine zur Diagnostik der abdominellen Fettverteilung keine Rolle 
spielen und deshalb wissenschaftlichen Fragestellungen vorbehalten sind (20). In der Praxis 
werden hingegen entsprechend der S3-Leitlinie „Prävention und Therapie der Adipositas“ bei 
einem Bauchumfang von über 94 cm bei  Frauen und von über 102 cm bei Männern eine 
Gewichtsreduktion empfohlen, da diese Personen ein deutlich erhöhtes Risiko für 
Adipositas-assoziierte metabolische Komplikationen aufweisen (21,22). 
In vielen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen Übergewicht beziehungsweise 
Adipositas und weiteren Erkrankungen festgestellt. So erhöht Adipositas das Risiko für Typ 2 
Diabetes, kardiovaskuläre und muskuloskelettale Erkrankungen, einige maligne Neoplasien 
und das Schlafapnoesyndrom  (23–26). Auch aus diesem Grund sind Übergewicht und 
Adipositas wichtige gesundheitliche Risikofaktoren, die für 3.4 Millionen Todesfälle jährlich 
verantwortlich gemacht werden (27).  
Nachdem in den letzten 150 Jahren die durchschnittliche Lebenserwartung immer weiter 
anstieg, wird von einigen Autoren inzwischen prognostiziert, dass es aufgrund der 
zunehmenden Prävalenz von Adipositas und den damit einhergehenden Folgeerkrankungen 
–  zumindest in den Vereinigten Staaten von Amerika – zu einer Stagnation oder sogar 




Sowohl körperliche Inaktivität als auch Adipositas erhöhen die Wahrscheinlichkeit, an Typ 2 
Diabetes zu erkranken (30). Das Adipositas-assoziierte Risiko für Typ 2 Diabetes erhöht sich 
mit zunehmendem Körpergewicht und steigt bis auf das Siebenfache bei einem BMI von 
über 40 kg/m² an (31). Allerdings wurde gezeigt, dass das Risiko Typ 2 Diabetes zu 
entwickeln durch Lebensstilveränderungen,  welche zu mehr Bewegung, Anpassung der 
Ernährung und einer Gewichtsabnahme führen, beeinflussbar ist. So können diese 
Lebensstilveränderungen bei übergewichtigen Personen mit gestörter Glukosetoleranz das 
Risiko für Typ 2 Diabetes um 58 Prozent senken (32).  
Während beim Typ 1 Diabetes die für den Diabetes charakteristische Blutzuckererhöhung 
durch Verlust der ß-Zellfunktion in der Bauchspeicheldrüse zustande kommt, entwickelt sich 
der erhöhte Blutzucker beim Typ 2 Diabetiker aufgrund einer peripheren Insulinresistenz und 
relativen Beeinträchtigung der Insulinsekretion (33). Die chronische Erhöhung des 
Blutzuckers im Rahmen eines Typ 2 Diabetes kann zu mikro- und makrovaskulären 
Schädigungen führen. Hierzu zählen lebensbedrohliche Komplikationen wie zum Beispiel 
cerebrovaskuläre Insulte, akute Myokardinfarkte, Herzinsuffizienz, Amputationen oder 
Nierenversagen (34–36). Des Weiteren zeigte sich, dass es bei Koinzidenz von Adipositas 
und Typ 2 Diabetes  ebenso zu einer erhöhten Krebs-assoziierten Mortalität kommt (37). 
 
1.4 Fettgewebsdysfunktion 
Auch wenn das Risiko an Adipositas-assoziierten Komorbiditäten zu erkranken mit 
zunehmenden BMI steigt (31), ist noch nicht abschließend geklärt, warum circa 30 Prozent 
der adipösen Individuen nicht unter kardiovaskulären oder metabolischen Komplikationen 
leiden (38). Möglicherweise scheint nicht nur die Masse des Fettgewebes ausschlaggebend  
zu sein, sondern auch die Fettgewebsfunktion, Fettgewebsverteilung  und eine ektope 
Fettspeicherung (z. B. in viszeralem Fettgewebe, Leber, Muskulatur, Pankreas) (39).  
Das Speicherorgan Fettgewebe wird während  längerer Hungerperioden zur Bereitstellung 
von Triglyzeriden aktiviert. Neben dieser Hauptaufgabe dienen Fettdepots der 
Thermoregulation sowie dem mechanischen Schutz innerer Organe. In den vergangenen 
Jahrzehnten wurde deutlich, dass es sich bei Fettgewebe zudem um ein hochaktives 
endokrines Organ handelt, welches sowohl Mediatorproteine – sogenannte Adipokine – als 
auch Sexualhormone sezerniert (40,41).  
Neben Umwelteinflüssen werden insbesondere individuelle genetische Unterschiede 
verantwortlich für die Ausbildung zweier Subphänotypen gemacht: subkutan betonte 
(physiologische) Fettspeicherung mit erhaltener Insulinsensitivität versus viszeral betonte 
(pathologische) Fettspeicherung mit verminderter Insulinsensitivität (39).  
Sowohl im subkutanen als auch im viszeralen Fettgewebe besteht eine positive Korrelation 
zwischen dem Adipozytenvolumen und dem BMI (42,43). Da die individuelle Adipozytenzahl 
weitestgehend während der kindlichen Entwicklung determiniert wird, erfolgt die 
Fettgewebsexpansion unter langfristig anabolen Bedingungen hauptsächlich über eine 
Volumenzunahme der Adipozyten (44,45). Bei schlanken wie auch bei adipösen Menschen 
findet sich eine nahezu konstante Adipozytenanzahl im Erwachsenenalter, welche auch 
durch Gewichtszu- und –abnahme kaum bis gar nicht verändert wird (43). Sind die gesunden 
subkutanen, quantitativ limitierten Speicher überfüllt, kommt es zu Ansammlung von Fett in 




Aufgrund der Volumenzunahme kann im Fettgewebe die normale Diffusionsstrecke von 
Sauerstoff überschritten werden, was zusammen mit einer inadäquaten Vaskularisierung zur 
Hypoxie und damit zur Beeinträchtigung der Adipozytenfunktion führen kann (47,48). 
Hypoxische Bedingungen im Fettgewebe konnten sowohl im Mausmodel als auch in 
Personen mit Adipositas nachgewiesen werden, wobei subkutanes Fettgewebe eine höhere 
Vaskularisierungskapazität als viszerales Fettgewebe besitzt (48–50). Es wurde zudem 
gezeigt, dass proinflammatorische Adipokine unter hypoxischen Bedingungen vermehrt 
sezerniert werden und es zu einer Infiltration von Immunzellen insbesondere in das viszerale 
Fettgewebe kommt (51–53). Dies erhöht wiederum die Ausschüttung proinflammatorischer 
Zytokine aus Immunzellen und kann den Glukose- und Fettstoffwechsel der Zelle ändern 
(54). Möglicherweise ist die Absorption von Antigenen aus dem Darm in die viszeralen 
Fettdepots ein weiterer Grund für die höhere Immunzellinfiltration im Vergleich zum 
subkutanen Fettgewebe (55). Es wurde zudem deutlich, dass das Ausmaß der 
Makrophageninfiltration im omentalen Fettgewebe als prädiktiver Faktor für eine 
Insulinresistenz bei Menschen mit Adipositas angesehen werden kann (13).  
Neben den entstehenden hypoxischen Bedingungen können unter anabolen Verhältnissen 
sowohl hohe Glukose- und Fettsäurespiegel als auch die funktionelle Überlastung des 
endoplasmatischen Retikulums zu weiteren Stressfaktoren werden. Innerhalb der Adipozyten 
werden unter Stress Signalkaskaden aktiviert, welche Änderungen in der Genregulation 
bewirken und letztendlich in einer verringerten Insulinsensitivität der Zelle und der Sekretion 
proinflammatorischer Proteine resultieren (56). Es konnte gezeigt werden, dass 
Proteinkinasen, die unter Stress aktiviert werden, vermehrt in viszeralem als in subkutanem 
Fettgewebe exprimiert werden (57). Die unter diesen Umständen entstehende Dysfunktion 
des Fettgewebes und die damit einhergehende Veränderung der Adipokinsekretion in eine 
proentzündliche und diabetogene Richtung könnte die Verbindung zwischen viszeral 
betonter Adipositas und der Entstehung Adipositas-assoziierter Folgeerkrankungen sein 
(39). 
Zusätzlich kommt es nach dem Überlaufprinzip bei vollen Speichern zur Ausbildung ektoper 
Fettdepots. Es finden sich Fettgewebsansammlungen in Organen wie Leber und 
Skelettmuskulatur, welche möglicherweise ebenso zu einer Erhöhung der Insulinresistenz 
beitragen (46).  
Insgesamt scheint das Zusammenspiel von ektoper Fettakkumulation und 
Fettgewebsdysfunktion mit Veränderung des Adipokinprofils einen entscheidenden Beitrag 
zur Entstehung Adipositas-assoziierter Komorbiditäten, allen voran Typ 2 Diabetes mellitus, 
zu leisten. Möglicherweise geben diese Veränderungen Antwort auf die Frage, weshalb nicht 
von der Fettgewebsmasse an sich auf das metabolische Profil beziehungsweise auf das 
Risiko an assoziierten Erkrankungen zu leiden, geschlossen werden kann. 
 
1.5 Genetik 
Übersteigt die Energiezufuhr über einen längeren Zeitraum den Energiebedarf, können 
Übergewicht und Adipositas entstehen.  Als ursächlich hierfür gelten auf der einen Seite 
Verhalten und Umwelt, auf der anderen Seite genetische Faktoren (58). Eine wichtige Rolle 
in der zunehmenden Prävalenz von Adipositas wird der Tatsache zugeschrieben, dass im 




Energiedichte deutlich zunahm und im selben Zug die Notwendigkeit zu Bewegung und 
körperlicher Aktivität abnahm (59). 
Den Einfluss genetischer Faktoren auf den BMI konnten jedoch bereits im Jahr 1986 
Stunkard et al. aufzeigen, indem sie das Körpergewicht mehrerer hundert erwachsener 
Adoptivkinder mit dem Körpergewicht sowohl der biologischen als auch der Adoptiveltern 
verglichen. Dabei zeigte sich eine enge Korrelation zwischen dem BMI der biologischen 
Eltern und der Gewichtsklasse des jeweiligen Kindes (60). Eine Studie von Bouchard et al. 
machte 1990 deutlich, dass die Variabilität hinsichtlich der körperlichen Anpassung an 
längerfristige Überfütterungsperioden innerhalb von eineiigen Zwillingspaaren deutlich 
kleiner ist als die Variabilität zwischen verschiedenen Zwillingspaaren (61). Auch neuere 
Studien über die Entwicklung kindlicher Fettleibigkeit in Zeiten mit zunehmender infantiler 
Adipositas bestätigen einen großen Einfluss hereditärer Faktoren (62).  
Van der Klaauw und Farooqi gehen in ihrer Literaturübersicht von 2015 davon aus, dass es 
vor allem die genetischen Variationen sind, welche die Energiehomöostase, also die Balance 
zwischen Energieaufnahme, -verbrauch und -speicherung, beeinflussen und dazu führen, 
dass es unter diversen Umweltbedingungen immer interpersonelle Variationen innerhalb des 
Body-Mass-Index gibt. Zwar fungieren Umwelteinflüsse, wie eine weitestgehend sitzende 
Tätigkeit oder leicht zugängliche, hochkalorische Nahrung, als Triggerfaktoren für die 
Entstehung von Übergewicht und Adipositas, allerdings wird die individuelle Suszeptibilität 
durch die genetische Ausstattung geprägt (58).  
Wie Zwillings- und Familienstudien zeigen, ist nicht nur der BMI, sondern auch die 
Körperfettverteilung zu großen Teilen genetisch determiniert, wenngleich im Verlauf des 
Lebens auch andere Parameter Einfluss auf BMI und Körperfettverteilung haben (61,63,64). 
Dazu gehören zum Beispiel Alter, Geschlecht, Energiehomöostase, Bewegung sowie 
endokrine Faktoren (11,65). Im Gegensatz zu den seltenen monogenetischen familiären 
Lipodystrophien (z.B. Typ Dunningham) oder dem Cushing-Syndrom, bei welchem sich im 
Rahmen eines Hypercortisolismus eine stammbetonte Adipositas entwickelt, wird in den 
meisten Fällen ein polygenetischer Hintergrund für das Körperfettverteilungsmuster 
verantwortlich gemacht (11).  
In genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) konnte gezeigt werden, dass Gene, deren 
Varianten mit dem BMI assoziiert sind, vor allem im zentralen Nervensystem exprimiert 
werden. Im Gegensatz dazu werden Gene, deren Varianten mit der waist-to-hip Ratio, d.h. 
der Köperfettverteilung, assoziiert sind, mehrheitlich in peripheren Geweben exprimiert 
(66,67). Soweit zum jetzigen Zeitpunkt bekannt, handelt es sich dabei vor allem um Gene, 
welche in der Adipogenese und Lipidsynthese sowie in der frühen Embryonalentwicklung 
und Angiogenese eine Rolle spielen (11). Als weitere mögliche Kandidaten für die Regulation 
der Fettverteilung gelten zudem Fettdepot-spezifisch exprimierte Gene (68–71).  
Sowohl in genomweiten Assoziationsstudien als auch in Expressionsstudien konnten unter 
diesen potentiellen Kandidatengenen einige Entwicklungsgene gefunden werden, z.B. TBX 
15, HOXC13, RSPO3, CPEB4, SHOX2, EN1, SFRP2, HOXC9, NR2F1, Glypican 4, THBD, 
HOXA5, HOXC8 (61,68,72–74). Hieraus leitet sich die Hypothese ab, dass die 
Fettverteilungsmuster, welche sich im Verlauf des Lebens herausbilden,  grundsätzlich 
schon im embryonalen Stadium determiniert sind (75–77). Für einige der oben genannten 
Entwicklungsgene konnte zudem gezeigt werden, dass diese, neben einer Fettdepot-




Die Ursache der unterschiedlichen metabolischen Eigenschaften von viszeralem und 
subkutanem Fett scheint in vielerlei Hinsicht auf genetischer Ebene zu liegen. 
Möglicherweise  stammen viszerales und subkutanes Fettgewebe embryonalgeschichtlich 
von Vorläuferzellen unterschiedlicher mesodermaler Regionen ab, was die verschiedenen 
Genexpressionsmuster und metabolischen Verhaltensweisen erklären könnte (11). Es 
konnte für einige Gene bereits gezeigt werden, dass das depotspezifische Muster der 
Genexpression während der Differenzierung vom Präadipozyten bis hin zur reifen Fettzelle 
konstant bleibt, selbst wenn diese in vitro stattfindet. Somit sind die quantitativen 
Unterschiede in der Expression dieser Gene nicht durch extrinsischen Regulation (Blutfluss, 
Gewebehypoxie, Inflammation) zu erklären (72,74).  
 
1.6 HOX-Gene 
Eine Gruppe der Entwicklungsgene, welche als potentielle Kandidatengene für die 
Regulation der Fettgewebsverteilung diskutiert werden, sind die Homeobox-Gene, welche für 
Transkriptionsfaktoren kodieren. Sie stellen eine evolutionsbiologisch sehr alte und hoch 
konservierte Gruppe von regulativen Genen dar, deren Genprodukte als gemeinsames 
charakteristisches Merkmal die Homeodomäne haben, die eine DNA-Bindedomäne mit 60 
Aminosäuren darstellt (78). Während bei nicht humanen Spezies die Homeobox-Gene als 
„Hox-Gene“ bezeichnet werden, bezeichnet man die humane Variante dieser Gene als 
„HOX-Gene“. 
Die HOX-Gene sind in vier Cluster unterteilt (HOXA auf Chromosom 7p15, HOXB auf 
Chromosom 17q21, HOXC auf Chromosom 12q13 und HOXD auf Chromosom 2q31), wobei 
die einzelnen Gene der Cluster von 1 bis 13 durchnummeriert sind. Jedoch sind beim 
Menschen nicht in jeder Gruppe die volle Anzahl der Gene vorhanden, sodass insgesamt 39 
verschiedene HOX-Gene nachweisbar sind (siehe Abbildung 1) (79,80). 
  
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung der HOX-Cluster im humanen Genom. Cluster HOXA liegt auf Chr. 7p15, 
HOXB auf Chr. 17q21, HOXC auf Chr. 12q13 und HOXD auf Chr. 2q31 (79). Graphische Darstellung modifiziert 
nach Taniguchi 2014 (81). 
 
Während embryonale Stammzellen für gewöhnlich noch keine Expression dieser Gene  




Hox-Gene regulieren im Rahmen der Embryogenese insbesondere die Ausbildung der 
anterior-posterioren Körperachse sowie die Zelldifferenzierung und Organogenese (82,83).  
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die HOX-Gene über die Embryonalentwicklung 
hinaus einen Einfluss auf die Zellzykluskontrolle, die Onkogenese und die Angiogenese 
haben (82,84). 
Als potentielle Kandidatengene für die Regulation der Fettgewebsverteilung wurden in 
GWAS sowie in Genexpressionsstudien unter anderem folgende HOX-Gene identifiziert: 
HOXC13, HOXC9, HOXA5, HOXC8 (75–77). 
Sowohl im Mausmodell als auch in Studien mit humanem Fettgewebe stand zudem der 
Einfluss verschiedener HOX-Gene (z.B. HOXA10, HoxA5, HoxC8) auf die 
Expansionskapazität und die Proliferationsrate diverser Fettgewebsdepots zur Diskussion. 
Möglicherweise stellt dieser Einfluss einen Regulationsmechanismus der 
Fettgewebsverteilung durch die HOX-Gene dar (68,74,85–88). 
 
1.7 HOXC9  
Mittels Genexpressionsanalysen konnten Gesta et al. bereits im Jahr 2006 zeigen, dass 
Hoxc9, neben weiteren Entwicklungsgenen, im Mausmodell eine höhere Expression im 
subkutanen als im intraabdominellen Fettgewebe aufweist. Ergebnisse mit einer höheren 
Expression in der subkutanen Fraktion fanden sich auch bei Betrachtung der isolierten 
Adipozyten und der Stroma-vaskulären Fraktion (SVF). Hierbei zeigten sich sowohl in den 
subkutanen Adipozyten als auch in der subkutanen SVF eine höhere Expression im 
Vergleich zu viszeralen Adipozyten beziehungsweise viszeraler SVF (72). Bei der 
Untersuchung eines humanen Kollektivs von 198 Studienteilnehmern, konnten diese 
depotspezifischen Expressionsmuster von der Maus jedoch nur auf die Gruppe der Frauen 
(n=99) übertragen werden, während sich bei Männern (n=99) keine signifikanten 
Unterschiede zwischen abdominalem subkutanem und viszeralem (omentalem) Fettgewebe 
zeigten (72).  
Eine Studie von Yamamoto et al. aus dem Jahr 2010 untersuchte des Weiteren, ob unter 
anderem die Expression von HoxC9 im Mausmodell vom Ernährungsstatus abhängt. Hierzu 
wurde in verschiedenen Fettdepots von schlanken (C57BL/6) und adipösen Mäusen (ob/ob) 
die Expression von HoxC9 vor und nach einer Fastenperiode analysiert. Es stellte sich 
jedoch weder bei schlanken noch adipösen Mäusen ein Einfluss der Fastenperiode auf die 
Expression von HoxC9 dar, sodass in Anbetracht dieser Daten die Expression von Hoxc9 
zumindest im Mausmodell nicht durch die Nahrungsaufnahme reguliert zu sein scheint (74). 
 
1.8 HOXC10 
Im Jahr 2011 zeigten Tam et al. in einem Microarray Experiment an 15 subkutanen und 5 
viszeralen Fettgewebsproben von präpubertären Kindern unter anderem eine höhere 
subkutane Expression von HOXC10. Zur Bestätigung wurde eine quantitativen Polymerase-
Kettenreaktion (qPCR) an 76 Fettgewebsproben von Kindern (63 subkutan, 13 viszeral) 




Expression, während in den viszeralen nur eine Expression in vier von 13 Proben 
nachwiesen werden konnte (89). 
Zusätzlich konnten Korsic et al. im Rahmen einer quantitativen Real-Time-Polymerase-
Kettenreaktions-Analyse (QRT-PCR) in einer Kohorte von 10 postmenopausalen Frauen 
eine signifikant höhere Expression von HOXC10 in subkutanem abdominalem Fettgewebe 
im Vergleich zum viszeralen Fettgewebe nachweisen (90).  
Eine weitere Studie an Fettgewebe von 10 Frauen zeigte eine höhere Expression von 
HOXC10 in subkutanem glutealem im Vergleich zu subkutanem abdominalem Fettgewebe 
(91).   
In einer 2013 publizierten Metaanalyse von 22 GWAS mit bis zu 57‘412 Probanden fand sich 
zudem erstmals ein Single-Nucleotide-Polymorphismus (SNP) nahe HOCX10, welcher mit 
























2 Ableitung der Studienziele 
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass Adipositas ein Risikofaktor für diverse 
Erkrankungen (u.a. Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskuläre Erkrankungen, einige 
Malignome) ist (23–26). Das individuelle Risiko für Folgeerkrankungen der Adipositas 
korreliert jedoch vor allem mit der Köperfettverteilung und viel weniger mit dem totalen 
Körperfettgehalt. Dabei bedeutet ein erhöhter abdomineller und viszeraler Fettanteil ein 
höheres Risiko als ein erhöhter glutealer, subkutaner Fettanteil (9–13) .  
Für Übergewicht und Fettverteilung werden vor allem genetische Faktoren verantwortlich 
gemacht (61–64). Entwicklungsgene (unter anderem HOX-Gene) werden in Studien 
wiederholt als potentielle Kandidatengene mit Einfluss auf die Fettverteilung diskutiert (75–
77). Sowohl Untersuchungen am  Mausmodell als auch an humanem Fettgewebe ergaben 
bereits gute Evidenz für Fettdepot-spezifische Expression von einigen Entwicklungsgenen 
(68,72,74). Zum Teil konnte auch gezeigt werden, dass die Expression von 
Entwicklungsgenen mit anthropometrischen und metabolischen Parametern der Probanden 
korreliert (72).  
Für HoxC9 konnte zwar im Mausmodell eine Depot-spezifische Expression nachgewiesen 
werden, welche auch bei in vitro-Kultivierung persistierte. Die Ergebnisse hinsichtlich des 
humanen Fettgewebes blieben bisher jedoch uneinheitlich (72). Zudem liegt bis zum jetzigen 
Zeitpunkt keine Studie vor, welche den Zusammenhang von HOXC9 mRNA-Expression  und 
anthropometrischen und metabolischen Parametern an einer grossen Kohorte analysiert, um 
so eine mögliche Korrelation zwischen der Genexpression einerseits und Fettverteilung, 
Fettgewebsdysfunktion sowie dem Glukosemetabolismus andererseits nachweisen zu 
können.  
Auch zeigten bisher nur wenige kleine Studien an hoch selektionierten humanen Kohorten 
einen Hinweis auf eine depotspezifische Expression von HOXC10, ohne jedoch einen 
statistisch signifikanten Zusammenhang mit anthropometrischen und metabolischen 
Parametern nachweisen zu können (89–91). Eine Metaanalyse fand zudem einen statistisch 
signifikanten Zusammenhang zwischen der Körperfettverteilung und einem SNP nahe 
HOXC10 (92). 
Um den Zusammenhang zwischen Adipositas, Fettverteilung und der Genexpression von 
HOXC9 und HOXC10 genauer zu untersuchen, wurde in der vorliegenden Arbeit an einer 




Die folgende Hypothese wurde geprüft: Die HOXC9 und HOXC10 mRNA-Expression in 
humanem abdominalem subkutanem und omentalem Fettgewebe zeigt eine Fett-
depotspezifische Expression und die mRNA-Spiegel stehen im Zusammenhang mit 
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Fat Depot-Specific Expression of HOXC9 and HOXC10
may Contribute to Adverse Fat Distribution and Related
Metabolic Traits
Jakob E. Brune1, Matthias Kern2, Anne Kunath2,3, Gesine Flehmig2,3, Michael R. Sch€on4, Tobias Lohmann5,
Miriam Dressler5, Arne Dietrich1,6, Mathias Fasshauer2, Peter Kovacs2, Michael Stumvoll2, Matthias Bl€uher2,
and Nora Kl€oting1
Objective: Independent previous studies in both rodents and humans suggest a role of developmental
genes in the origin of obesity and body fat distribution. Here, the hypothesis that human adipose tissue
(AT) expression of the developmental genes homeobox transcription factors C9 (HOXC9) and C10
(HOXC10) is fat depot-specific and related to obesity-related traits was tested.
Methods: In 636 individuals, HOXC9 and HOXC10 mRNA expression was investigated in paired abdomi-
nal subcutaneous (SC) and omental AT samples in relation to a wide range of age, BMI, fat distribution,
and metabolic parameters and in subfractions of isolated adipocytes and cells of the stromal vascular
fraction (SVF).
Results: HOXC9 and HOXC10 mRNA expression is significantly higher in SC compared to omental AT.
HOXC9 and HOXC10 mRNA expression significantly correlates with body fat mass, even after adjustment
for age and gender. In smaller subgroups (depending on the availability of data), fat depot-related signifi-
cant gender- and BMI-independent associations between HOXC9 and HOXC10 gene expression and
parameters of glucose metabolism and AT biology were found (e.g., adipocyte size).
Conclusions: Taken together, these data suggest that HOXC9 and HOXC10 may play an important role
in the development of obesity, adverse fat distribution, and subsequent alterations in whole-body metab-
olism and AT function.
Obesity (2016) 24, 51–59. doi:10.1002/oby.21317
Introduction
The high prevalence of obesity is becoming a global concern, as obe-
sity itself and obesity-related diseases can cause severe health, social,
and economic problems (1,2). In particular, central obesity is related
to adverse metabolic and cardiovascular conditions (3,4). Twin and
population studies demonstrated that BMI and body fat distribution
are heritable traits (5-7). Although associations between adverse fat
distribution and increased risk for type 2 diabetes (T2D), cardiovascu-
lar diseases, hyperlipidemia, and certain types of cancer (8-10) are
well established, the exact genetic factors determining body fat mass
and distribution are still largely unknown (11-14). For some surrogate
measures of fat distribution (e.g., waist-to-hip ratio), but also for more
precise measures of abdominal subcutaneous (SC) and visceral fat vol-
ume, genome-wide association studies (GWAS) recently identified
gene loci potentially regulating fat distribution (15,16). In addition,
genes with fat depot-specific expression are plausible candidate genes
involved in the regulation of fat distribution (11,12,14,17). Recently,
both GWAS and expression studies (5,12,18-20) identified develop-
mental genes (e.g., TBX15, HOXC13, RSPO3, CPEB4, SHOX2, En1,
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SFRP2, HOXC9, NR2F1, Glypican 4, THBD, HOXA5, HOXC8) which
may as early as at the embryonal patterning stage determine individual
fat distribution in adulthood (16,21,22). Importantly, developmental
genes are not only characterized by differential fat depot expression,
but also correlate with obesity and related metabolic traits (5,17).
Moreover, a recent meta-analysis of fat distribution GWAS dissected
several polymorphisms in developmental genes (new loci in or near
RSPO3, TBX15, HOXC13, CPEB4) strongly associated with fat distri-
bution (13,18,23).
Among different developmental genes, homeobox transcription fac-
tors (HOX genes) may play a role in the determination of adipose
tissue (AT) expandability and body fat distribution (11,12,20). HOX
genes are important regulators of embryonic patterning particularly
by defining the anterior–posterior axis during embryogenesis (24).
In addition, distinct HOX genes have been shown to influence cell
cycle control, oncogenesis, angiogenesis, and cell/organ differentia-
tion (24,25). The fat depot-specific expression of some develop-
mental genes (e.g., HOXA10, HoxA5, HoxC8, Shox2, Tbx15)
(12,20,26,27) may contribute to differences in proliferative capacity
between different fat depots both in rodents and humans (28,29).
Using a cross-species comparison of gene expression patterns from
intra-abdominal and SC AT from mice and humans, we previously
found intrinsic depot-specific differences in the expression of the
HOX genes HoxA5, HoxC8, and HoxC9 (18). Here, we aimed to
extend and confirm these previous findings by analyzing AT
HOXC9 gene expression in a larger cohort (n5 636 paired human
omental and SC AT samples) spanning a wider range of age, BMI,
and metabolic parameters. Moreover, we tested the novel hypothesis
that in addition to HOXC9, the AT expression of HOXC10 is fat
depot-specific and related to parameters of obesity, fat distribution,
AT function, and glucose metabolism. We further sought to deter-
mine which cellular fraction (adipocytes versus stromal vascular
fraction [SVF] cells) may underlie potential fat depot-specific
expression differences between these two genes.
Methods
Study participants
Two cohorts were included in our investigation of AT HOXC9 and
HOXC10mRNA expression. From the first cohort, paired samples of SC
and omental whole AT were obtained from 636 subjects (433 women
and 203 men) (Table 1). The age ranged from 18.3 to 90.3 years and the
BMI from 14.7 to 88.8 kg/m2. On the basis of a 75 g oral glucose toler-
ance test (OGTT), individuals were divided into groups of normal glu-
cose tolerance (n5 346) (Table 1), impaired glucose tolerance (n5 18),
impaired fasting glucose (n5 8). In addition, previously diagnosed
patients with type 1 diabetes (n5 2) and T2D (n5 262) have been stud-
ied (Table 2). To dissect associations between HOXC9 and HOXC10
expression with insulin sensitivity from those of altered glucose
metabolism and chronic hyperglycemia, we selected a subgroup of age-,
gender-, BMI-, and HbA1c-matched pairs of individuals (BMI>35 kg/m2)
with either insulin-sensitive (n5 28) or insulin-resistant obesity
(n5 28) using previously described criteria (30). In brief, based on the
glucose infusion rate (GIR) in euglycemic-hyperinsulinemic clamp,
patients were defined as either insulin-sensitive (GIR>70 lmol/kg/min)
or insulin-resistant (GIR<60 lmol/kg/min). Mean GIR was 866 12
lmol/kg/min in the insulin-sensitive and 336 16 lmol/kg/min in the
insulin-resistant subgroup (P< 0.01).
We included an independent second cohort (n5 22) to investigate
the contribution of adipocytes and cells of the SVF on whole AT
HOXC9 and HOXC10 expression. Aliquots of adipocytes and SVF
were isolated from paired samples of SC and visceral AT as recently
described (31). The second cohort included 14 women and 8 men
with a mean age of 46.86 2.5 years and mean BMI 51.06 2.0 kg/
m2. Ten subjects had normal glucose tolerance and 12 had T2D. All
AT samples were collected during open or laparoscopic abdominal
surgery as described previously (30). AT was immediately frozen in
liquid nitrogen and stored at 2808C. The study was approved by the
Ethics Committee of the University of Leipzig (approval no: 159-
12-21052012), and performed in accordance to the Declaration of
Helsinki. All subjects gave written informed consent before taking
part in this study.
Measurement of body composition, metabolic
parameters, and mean adipocyte size
BMI was calculated by weight (kg) divided by square of height (m).
Waist-to-hip ratio (WHR) was calculated from measured waist and
hip circumference. Computed tomography or MRI scans at level L4/
5 were used to calculate abdominal SC and visceral fat area (cm2)
and dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) or bioimpedance
analyses (BIA) to measure body fat content (%). In a subgroup
(n5 98), insulin sensitivity was quantified with the GIR during an
euglycemic-hyperinsulinemic clamp as described (30,31). All base-
line blood samples were collected between 8 and 10 am after an
overnight fast. Three days before the OGTT, patients documented a
high-carbohydrate diet in diet protocols. The OGTT was performed
after an overnight fast with 75 g standardized glucose solution (Glu-
codex Solution 75 g; Merieux, Montreal, Canada). Venous blood
samples were taken at 0, 60, and 120 min for measurements of
plasma glucose concentrations. Plasma insulin was measured with
an enzyme immunometric assay for the IMMULITE automated ana-
lyzer (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA). Plasma
glucose, HbA1c, HDL-, LDL-cholesterol, free fatty acids, and tri-
glycerides were measured in an automated analyzer (Cobas 8000,
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Serum adiponectin was
measured and mean SC and visceral adipocyte size was determined
as previously described (30,31).
Analysis of HOXC9 and HOXC10 mRNA
expression
RNA from AT, adipocytes, and SVF was extracted by using RNeasy
Lipid tissue Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany). Quantity and
integrity of RNA was monitored with NanoVue plus Spectrophotom-
eter (GE Healthcare, Freiburg, Germany). About 1 lg total RNA
from SC and visceral AT (305 ng RNA from adipocytes and SVF)
were reverse-transcribed with standard reagents (Life technologies,
Darmstadt, Germany). cDNA was then processed for TaqMan
probe-based quantitative real-time polymerase chain reaction (qPCR)
using the QuantStudio 6 Flex Real-Time PCR System (Life technol-
ogies, Darmstadt, Germany). Expression of HOXC9 and HOXC10
was calculated by standard curve method and normalized to the
expression of hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase 1
(HPRT1) as a housekeeping gene (31,32). The probes (Life technol-
ogies, Darmstadt, Germany) for HOXC9 (Hs00396786_m1),
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HOXC10 (Hs00213579_m1), and HPRT1 (Hs01003267_m1) span
exon–exon boundaries to improve the specificity of the qPCR.
Data analysis and statistics
Data are expressed as mean6 standard error of the mean (SEM)
unless stated otherwise. The unpaired Student’s t test was performed
to compare two groups. Correlation was assessed with the Pearson’s
correlation coefficient after log-transforming the data to approximate
normal distribution. In case of missing values, we used pairwise
deletion of the involved cases. Statistical analysis was performed by
using the Statistical Package for Social Science, Version 20.0,
(SPSS, Inc.; Chicago, IL) and Prism Version 6 (GraphPad Software,
Inc., La Jolla, CA). P values <0.05 were considered significant.
Results
HOXC9 and HOXC10 mRNA expression
is AT depot-specific
We studied HOXC9 and HOXC10 mRNA expression in paired vis-
ceral and SC AT samples from 636 individuals, who have been exten-
sively characterized (Table 1). For both developmental genes, signifi-
cantly higher expression was found in SC compared to omental AT
(HOXC9 7.1-fold; HOXC10 12.5-fold) (Figures 1A and 1B). Fat
depot-related HOXC9 and HOXC10 expression could be confirmed in
both genders (Figures 1C and 1D) as well as in subgroups of lean
people (n5 65; BMI< 25 kg/m2) or people with obesity (n5 504;
BMI> 30 kg/m2) (Figures 1E and 1F), individuals with normal glu-
cose tolerance (n5 346), or patients with T2D (n5 262) (Figures 1G
and 1H). In both fat depots, we found significant correlations between
HOXC9 and HOXC10 expression (SC AT: r5 0.812; P< 0.0001;
omental AT: r5 0.747, P< 0.0001).
To further dissect whether obesity and/or insulin sensitivity are related to
HOXC9 and HOXC10 expression differences, we compared the expression
of these developmental genes between BMI-, age-, and gender-matched
individuals with either insulin-sensitive (n5 28) or insulin-resistant
(n5 28) obesity. In these subgroups, we find higher SC than omental
HOXC9 and HOXC10 expression (Figures 1I and 1J). Importantly, in
addition to the fat depot expression differences, we find significantly
higher SC HOXC9 and HOXC10 expression in lean people versus people
with obesity (Figures 1E and 1F), normal glucose tolerance versus T2D
(Figures 1G and 1H), and insulin-sensitive versus insulin-resistant obesity
(HOXC9 only; Figure 1I). Only for HOXC10, we found significantly
lower visceral mRNA expression in people with obesity compared to lean
individuals (Figure 1F).
TABLE 1 Anthropometric and metabolic characterization of the study cohort (n5 636)
N NGT, n5346 T2D, n5 262 Women, n5 433 Men, n5 203
Age (years) 636 496 16 526 11* 496 13 536 15**
Visceral fat area (cm2) 165 1706 150 4066 147*** 2326 179 2456 188
Subcutaneous fat area (cm2) 165 9036 840 14626 597*** 1,1406 811 9326 805
Body weight (kg) 630 1146 42 1426 33*** 1236 37 1366 48**
Height (m) 627 1.76 0.1 1.76 0.1 1.76 0.1 1.86 0.1***
BMI (kg/m2) 634 406 13 496 10*** 446 12 436 14
Waist circumference (cm) 279 1186 33 1416 22*** 1266 29 1336 31
Hip circumference (cm) 180 976 22 1176 25*** 996 23 1106 26**
WHR 179 1.26 0.4 1.26 0.3 1.36 0.4 1.26 0.3
Body fat (%) 123 356 14 466 9 456 12 356 12
CrP (mg/l) 608 126 20 146 29 136 26 126 17
Fasting plasma glucose (mmol/l) 603 5.56 1.1 8.36 3.4*** 6.66 2.7 6.96 2.8
Fasting plasma insulin (pmol/l) 203 496 73 2226 173*** 1026 112 1596 201*
GIR (mg/kg/min) 98 916 22 356 26*** 816 30 746 36
HbA1c (%) 345 5.56 0.5 7.06 1.4*** 6.16 1.3 6.36 1.2
Total cholesterol (mmol/l) 415 5.16 1.1 5.16 1.0 5.26 1.1 4.96 1.1*
HDL-C (mmol/l) 294 1.46 0.5 1.26 0.3*** 1.36 0.4 1.26 0.4**
LDL-C (mmol/l) 291 3.16 0.9 3.06 0.8 3.16 0.9 3.06 0.9
Triglycerides (mmol/l) 427 1.56 1.1 2.36 1.2*** 1.86 1.1 2.16 1.5*
Free fatty acids (mmol/l) 149 0.46 0.3 0.96 0.3*** 0.66 0.4 0.56 0.4
Serum leptin (ng/ml) 208 326 25 406 26 436 27 246 18***
Serum adiponectin (lg/ml) 210 8.86 5.2 4.46 3.0*** 7.26 5.1 5.66 3.7*
IL-6 (pg/ml) 133 4.76 4.4 8.36 6.8** 6.06 4.7 6.26 7.0
Vis mean adipocyte size (lm) 141 1216 21 1316 13** 1256 18 1276 19
SC mean adipocyte size (lm) 145 1256 18 1366 14*** 1306 18 1296 17
Patients with type 1 diabetes, impaired fasting glucose, or impaired glucose tolerance (n5 28) have not been included into the normal glucose tolerance versus T2D subgroup
comparisons. Availability of data varied for different parameters. Number of complete data sets are given (N) for each variable. Data are given as mean6 SD; statistically significant
differences between men and women or between normal glucose tolerance and T2D subgroups are indicated: P< 0.05 (*), P< 0.01 (**), P< 0.001 (***).
NGT, normal glucose tolerance; T2D, type 2 diabetes; WHR, waist-to-hip ratio; CrP, C-reactive protein; GIR, glucose infusion rate during the steady state of an euglycemic-
hyperinsulinemic clamp; Vis, visceral; SC, subcutaneous; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol, LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; IL, interleukin.
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HOXC9 and HOXC10 mRNA expression
in adipocytes and cells of the SVF
To assess the cellular origin of HOXC9 and HOXC10 expression in
AT, adipocytes and SVF were isolated and expression analysis was
performed in an independent study group (n5 22, cohort 2). Compara-
ble to the expression analysis of whole AT, HOXC9 and HOXC10
were significantly higher expressed in SC adipocytes and SVF cells
than in the respective omental cell fractions (Figures 2A and 2B). For
both genes, there was a trend toward higher expression in the SVF
compared to adipocytes (Figures 2A and 2B).
AT HOXC9 and HOXC10 mRNA expression
correlate with parameters of obesity, fat
distribution, AT function, and glucose metabolism
Univariate correlation analyses (availability of data varied for differ-
ent parameters and the number of included individuals with complete
data sets for each parameter are given in the tables) revealed
significant correlations between SC HOXC9 mRNA expression and
anthropometric parameters (body weight, BMI, body fat mass, waist
and hip circumferences), parameters of insulin sensitivity (fasting
plasma insulin, GIR during the steady state of an euglycemic-
hyperinsulinemic clamp), glucose metabolism (fasting plasma glu-
cose, HbA1c), lipid metabolism (HDL-cholesterol, triglycerides), and
AT function (leptin, adiponectin serum concentrations, adipocyte size)
(Figure 3 and Table 2). Associations between SC HOXC9 expression
and fasting plasma glucose and insulin, GIR, and adipocyte size
remained significant upon adjusting for age, gender, and BMI (Table
2). Noteworthy, some of the associations observed between SC
HOXC9 expression and studied parameters were also found for omen-
tal HOXC9 expression (Table 2). In univariate correlation analyses,
many significant correlations found for HOXC9 expression could also
be observed for AT HOXC10 expression (Figure 3 and Table 3). How-
ever, only associations between SC HOXC10 expression and CrP,
fasting plasma glucose, fasting plasma insulin, and HDL-cholesterol
(for omental HOXC10: free fatty acid serum concentrations and adipo-
cyte size) were independent of age, gender, and BMI (Table 3).
TABLE 2 Univariate correlations between human AT HOXC9 mRNA expression and phenotypic traits





r P N r P r P N R P
Age (years) 0.007 0.856 597 20.015 0.724 636
Visceral fat area (cm2) 20.117 0.162 145 20.121 0.149 20.003 0.971 151 20.011 0.89
Subcutaneous fat area (cm2)a 20.085 0.309 145 0.090 0.283 0.134 0.100 151 0.145 0.077
Body weight (kg)a 20.179 <0.001 591 20.198 <0.001 20.063 0.133 577 20.086 0.039
Height (m)a 20.053 0.198 589 20.093 0.024 0.044 0.289 574 0.001 0.976
BMI (kg/m2)a 20.179 <0.001 595 20.188 <0.001 20.082 0.048 518 20.092 0.027
Waist circumference (cm)a 20.216 0.001 254 20.240 <0.001 20.045 0.486 245 20.067 0.299
Hip circumference (cm)a 20.182 0.022 159 20.194 0.015 20.184 0.018 165 20.207 0.008
WHRa 0.007 0.935 158 0.013 0.873 0.242 0.002 164 0.270 0.001
Body fat (%)a 20.473 <0.001 115 20.559 <0.001 20.330 <0.001 120 20.386 <0.001
CrP (mg/l) 20.630 0.132 572 20.018 0.668 20.070 0.096 550 20.047 0.264
Fasting plasma glucose (mmol/l) 20.159 <0.001 565 20.119 0.005 20.088 0.040 550 20.068 0.115
Fasting plasma insulin (pmol/l) 20.326 <0.001 184 20.309 <0.001 20.181 0.012 190 20.199 0.006
GIR (mg/kg/min) 0.302 0.005 94 0.260 0.019 0.113 0.293 98 0.092 0.398
HbA1c (%) 20.162 0.004 319 20.100 0.077 0.014 0.808 323 0.053 0.341
Total cholesterol (mmol/l) 20.038 0.455 390 20.036 0.479 20.080 0.121 378 20.073 0.160
HDL-C (mmol/l) 0.165 0.006 275 0.112 0.065 0.125 0.042 266 0.120 0.052
LDL-C (mmol/l) 20.018 0.771 275 0.008 0.893 20.100 0.104 263 20.086 0.166
Triglycerides (mmol/l) 20.125 0.012 403 20.072 0.149 20.170 0.001 390 20.158 0.002
Free fatty acids (mmol/l) 20.098 0.260 134 0.031 0.729 0.051 0.552 137 0.142 0.101
Serum leptin (ng/ml) 20.156 0.033 187 20.034 0.648 20.080 0.294 173 20.011 0.885
Serum adiponectin (lg/ml) 0.210 0.004 188 0.136 0.065 0.119 0.117 175 0.098 0.201
IL-6 (pg/ml) 0.090 0.337 117 0.204 0.030 0.099 0.281 121 0.157 0.090
Vis mean adip. size (lm) 20.212 0.014 134 20.188 0.031 20.191 0.026 136 20.178 0.040
SC mean adip. size (lm) 20.298 <0.001 137 20.250 0.004 20.253 0.003 136 20.234 0.007
Intercorrelation between subcutaneous (SC) and omental visceral (Vis) HOXC9 mRNA expression was r5 0.369; P< 0.001. r, Pearson’s correlation coefficient. Significant
correlations are highlighted in bold (P< 0.05). Correlations with selected anthropometric parameters (marked with a) were adjusted for age and gender. All other correla-
tions were adjusted for BMI, age, and gender.
WHR, waist-to-hip ratio; CrP, C-reactive protein; GIR, glucose infusion rate during the steady state of an euglycemic-hyperinsulinemic clamp; HDL-C, high-density lipopro-
tein cholesterol, LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; IL, interleukin.
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Figure 1 HOXC9 and HOXC10 mRNA expression in paired samples of subcutaneous (SC) and omental vis-
ceral (Vis) adipose tissue (n5636). Expression in (A, B) the entire cohort and in subgroups of (C, D) women
(n5433) and men (n5 203), (E, F) lean (BMI <25 kg/m2, n5 65) and people with obesity (BMI >30 kg/m2,
n5 504), (G, H) people with normal glucose tolerance (NGT) (n5 346) or type 2 diabetes (T2D) (n5 262),
and (I, J) age-, gender-, and BMI-matched people with either insulin-sensitive (n5 28) or insulin-resistant
obesity (n5 28). Data are given as mean6SEM; significant differences are marked with *(P< 0.05) or
***(P< 0.001). AU, arbitrary units.
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Discussion
In addition to environmental and behavioral factors, the genetic
background plays an important role for the development of obesity,
fat distribution, and obesity-related diseases (5-7). Although genetic
factors may independently of whole body fat mass determine indi-
vidual fat distribution, we only incompletely understand the mecha-
nisms causing central (visceral) fat accumulation (15,16). Homeobox
transcription factor genes are frequently found among the most dif-
ferentially expressed fat depot genes (18-20).
We therefore tested the hypothesis that HOXC9 and HOXC10
expression in human AT is related to obesity and fat distribution.
Both genes are significantly more highly expressed in SC com-
pared to omental visceral AT independently of gender, BMI, T2D,
or insulin-sensitive obesity. At least for HOXC9, these gene
expression differences have been shown to be intrinsic and persist
during in vitro culture and differentiation, indicating that they are
cell-autonomous and independent of tissue microenvironment
(18,23). Moreover, SC AT from lean individuals (BMI<25 kg/m2)
showed significantly higher HOXC9 and HOXC10 mRNA expres-
sion compared to people with obesity (BMI>30 kg/m2) suggesting
that higher expression is associated with a more beneficial AT
phenotype. For AT HOXC9, we confirm our previously reported
fat depot-related expression and phenotype associations (18) in a
larger independent cohort, whereas for HOXC10 only differences
between SC gluteal and abdominal AT (33) have been described.
This hypothesis is supported by inverse correlations between
HOXC9 and HOXC10 expression and mean adipocyte size (even
after adjustment for BMI) and body fat mass. HOXC9 expression
in SC AT is significantly lower in insulin-resistant compared to
age-, gender-, and BMI-matched insulin-sensitive people with mor-
bid obesity. Based on these data and the significant (BMI-inde-
pendent) consistent associations between the HOX gene expressions
and parameters of insulin sensitivity and glucose metabolism, we
postulate that lower AT HOXC9 and HOXC10 expression may
contribute to impaired AT function and visceral fat distribution.
Interestingly, HOXC9 and HOXC10 gene expression significantly
correlate in both fat depots suggesting that both genes are co-
regulated. In our study, we are not able to define the mechanisms,
how AT expression differences of HOXC9 and HOXC10 may con-
tribute to fat deposition and the link between AT distribution,
function and obesity-related diseases. Our data suggest that intrinsi-
cally higher HOXC9 and HOXC10 expression may protect against
adipocyte hypertrophy, which may represent an early phenomenon
in the development of AT dysfunction (34).
We cannot exclude that obesity and/or insulin resistance contribute
to a down-regulation of SC AT HOXC9 and HOXC10 expression. In
this context, it has been recently shown that HOXC10 expression
increases in SC AT with body weight reduction after bariatric sur-
gery (35).
HOXC9 and HOXC10 expression may also contribute to the regula-
tion of AT hyperplasia or expandability of SC AT. Interestingly,
cells of the SVF (containing preadipocytes) have a higher HOXC9
and HOXC10 expression than adipocytes independently of the fat
depot. Moreover, SC preadipocytes express higher HOXC10 levels
than adipocyte precursor cells from visceral depots (36).
In general, we find that higher AT HOXC9 and HOXC10 mRNA
expression correlates with a more beneficial fat distribution and
metabolic phenotype. Associations between AT HOXC9 and
HOXC10 expression and parameters of fat distribution (waist and
hip circumferences) and AT function (adipocyte size, leptin, adipo-
nectin serum concentrations) suggest that these developmental genes
may play a role in the link between AT dysfunction and subsequent
development of whole body insulin resistance, impaired glucose,
and lipid metabolism. Further mechanistic studies are necessary to
elucidate the cause–effect-directions and function of HOXC9 and
HOXC10 in the development of obesity-related diseases. Individuals
with insulin-sensitive obesity have significantly higher SC HOXC9
expression, either suggesting that insulin resistance may reduce
HOXC9 independently of body fat mass or that intrinsically higher
HOXC9 expression may protect against obesity-related insulin
resistance. Importantly, comparison of age-, gender-, BMI-, and
HbA1c-matched insulin-sensitive and insulin-resistant people with
obesity revealed that AT HOXC9 expression is significantly associ-
ated with insulin sensitivity, but not primarily with chronic
hyperglycemia.
Figure 2 HOXC9 and HOXC10 mRNA expression in isolated adipocytes and cells of the stromal vascular fraction
(SVF). Adipocytes and SVF cells were isolated from representative subcutaneous (SC) and omental visceral (Vis) adi-
pose tissue biopsies from 22 individuals with a mean BMI of 51.06 2.0 kg/m2 for (A) HOXC9 and (B) HOXC10
mRNA analyses. Data are given as mean6SEM; significant differences are marked with *(P< 0.05), **(P< 0.01), or
***(P< 0.001). AU, arbitrary units.
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HOXC9 is considered to be a marker for brown-like, beige or “brite”
adipocytes (37). As brown AT is responsible for UCP1-dependent
non-shivering thermogenesis (38), it plays a role in the increase of
energy expenditure (38). Consistently, the amount of brown AT is
inversely correlated to BMI (39). These findings match with our
results, as HOXC9 mRNA expression in AT negatively correlates
with obesity-related traits and is significantly associated with insulin
sensitivity as determined by euglycemic-hyperinsulinemic clamp
studies.
In addition, in endothelial cells of zebrafish, HoxC9 is down-
regulated by hypoxia (40). These findings could contribute to the
lower levels of HOXC9 in people with obesity and T2D subjects
which we found in our study, as hypoxia in AT plays a role in the
pathophysiology of AT dysfunction (34). The inter-depot differences
of HoxC9 between SC and visceral AT of mice were shown to per-
sist during in vitro differentiation of preadipocytes (SVF) under
standardized conditions, therefore differences between fat depots
appear to be intrinsic instead of being caused by extrinsic factors
like blood flow, hypoxia, or inflammation (18).
Taken together, our data suggest that the developmental genes
HOXC9 and HOXC10 may play a role in the link between AT dys-
function, adverse fat distribution, and obesity-related metabolic
Figure 3 HOXC9 and HOXC10 expression correlates with adipocyte size, body fat mass, and fasting plasma insulin. Significant
correlations between HOXC9 or HOXC10 mRNA expression and subcutaneous (SC) mean adipocyte size (A, n5137; B,
n5 139), percent body fat (C, n5115; D, n5117), and fasting plasma insulin (E, n5184; F, n5185). Data were log-
transformed to approximate normal distribution.
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diseases. Although both developmental genes may play a causative
role in the development of obesity and fat distribution, the correla-
tions between HOXC9/C10 expression and parameters of obesity are
modest, suggesting that both genes are only a part of multiple other
obesogenic factors, which are not addressed in our study. We postu-
late that intrinsic differences in AT HOXC9 and HOXC10 expres-
sion contribute to the morphologic and metabolic signature of differ-
ent fat depots and may underlie individual differences in fat
distribution, adipocyte hypertrophy, and AT expandability.O
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Übergewicht und Adipositas stellen ein stetig wachsendes Gesundheitsrisiko für einen 
großen Teil der Weltbevölkerung dar. Laut WHO (world health organisation) verdoppelte sich 
die Prävalenz dieser Erkrankung in den letzten 35 Jahren, wobei zunehmend auch Personen 
in Ländern mit niedrigem Pro-Kopf-Einkommen betroffen sind. In Deutschland sind mehr als 
ein Viertel der Bevölkerung übergewichtig oder adipös. 
Nach der WHO werden Übergewicht und Adipositas anhand des BMI (Body-Mass-Index) 
definiert, wobei ab 25 kg/m2 von Übergewicht und ab 30 kg/m2 von Adipositas gesprochen 
wird. Allerdings findet bei dieser Berechnung weder der Körperfettgehalt noch die individuelle 
Körperfettverteilung Berücksichtigung, sodass auch sehr muskulöse Menschen mit 
niedrigem Körperfettgehalt einen hohen BMI aufweisen können. Dass jedoch gerade die 
Körperfettverteilung einen entscheidenden Einfluss auf das Risiko hat, an Adipositas-
assoziierten Folgeerkrankungen zu leiden, wurde in den letzten Jahren immer deutlicher. 
Bereits in den 1980er Jahren konnte mit Hilfe von Zwillingsstudien gezeigt werden, dass das 
Körpergewicht neben dem Verhalten und verschiedenen Umweltfaktoren insbesondere 
durch genetische Faktoren geprägt wird. Auch die individuelle Körperfettverteilung scheint 
auf einen polygenetischen Hintergrund zurückzuführen zu sein. Im Hinblick auf die 
Körperfettverteilung kann zwischen verschiedenen Phänotypen unterschieden werden. Zum 
einen finden sich Individuen mit einer subkutanen, femoro-gluteal betonten Adipositas mit 
erhaltener Insulinsensitivität, zum anderen gibt es Menschen mit einer viszeralen, 
bauchbetonten Fettleibigkeit, welche meist ein metabolisch schlechteres Risikoprofil mit 
verminderter Insulinsensitivität aufweisen. Neben dem Verteilungsmuster scheint zusätzlich 
die Funktionalität des Fettgewebes entscheidend für das individuelle metabolische Profil zu 




Adipozytenhypertrophie, eine ektope Fettverteilung und die Infiltration von 
Entzündungszellen gekennzeichnet. 
Als mögliche Kadidatengene für die Regulation der Fettverteilung kommen unter anderem 
jene Gene in Betracht, die spezifisch in den einzelnen Fettdepots (z.B. subkutan versus 
viszeral) exprimiert werden. Sowohl in genomweiten Assoziations- als auch in 
Expressionsstudien wurde festgestellt, dass sich hierunter auch Entwicklungsgene befinden, 
welche bereits in der Embryonalphase aktiv sind, sodass möglicherweise das 
Fettverteilungsmuster schon während der Embryonalentwicklung determiniert wird.  
Aufgrund der unterschiedlichen Genexpression in den einzelnen Fettdepots wurde zudem 
die These aufgestellt, dass sich diese Depots eventuell aus differenten mesodermalen 
Regionen entwickelt haben könnten und in der Folge verschiedene metabolische 
Verhaltensmuster aufzeigen. 
Eine entwicklungsbiologisch sehr alte und hoch konservierte Gruppe von Genen stellen die 
Homeobox-Gene dar. Sie werden während der Embryonalentwicklung aktiviert. Die 
Genprodukte sind Transkriptionsfaktoren, die vor allem die Entstehung der anterior-
posterioren Körperachse, die Zelldifferenzierung und Organogenese regulieren. Später 
scheinen sie zudem Einfluss auf die Zellzykluskontrolle, die Angio- und Onkogenese zu 
haben. Homeobox-Gene haben als gemeinsames Merkmal eine DNA-Bindedomäne und 
sind beim Menschen in vier Gruppen aufgeteilt. In Genexpressionsstudien wurden sie als 
Kandidatengene für die Fettgewebsverteilung identifiziert und in Studien am Mausmodell und 
humanem Fettgewebe deren mögliche Auswirkung auf die Expansions- und 
Proliferationskapazität des Fettgewebes diskutiert. 
In der vorliegenden Promotionsarbeit wurde eine Genexpressionsstudie hinsichtlich der 
depotspezifischen Expression von HOXC9 und HOXC10 an einer großen humanen Kohorte 
(n=636) durchgeführt und mit den anthropometrischen und metabolischen Parametern der 
Probanden korreliert. Bezüglich HOXC9 und HOXC10 konnte eine höhere Expression im 
abdominalen subkutanen Fettgewebe im Vergleich zum omentalen Depot aufgezeigt 
werden. Für beide untersuchten Gene ergab die Korrelation der Expression mit 
anthropometrischen und metabolischen Parametern einen statistischen Zusammenhang mit 
Parametern von Übergewicht/Adipositas und Körperfettgehalt, Parametern der 
Adipozytendysfunktion sowie des gestörten Glukosemetabolismus. 
Innerhalb der Fettdepots wurde zudem die Tendenz zu einer höheren HOXC9- und 
HOXC10-Expression in der Stroma-vaskulären Fraktion, welche die Präadipozyten enthält, 
verglichen mit der Adipozytenfraktion gezeigt.  
Insgesamt lässt sich ein statistischer Zusammenhang zwischen der HOXC9- und HOXC10 
Expression und Parametern der Fettgewebsverteilung, der Fettgewebsfunktion und des 
Glukosemetabolismus nachweisen. Aus diesem Grund erscheint es möglich, dass die 
untersuchten Entwicklungsgene einen Einfluss sowohl auf die Körperfettverteilung als auch 
auf die Funktionalität des Fettgewebes und letzten Endes auch auf die Entwicklung 
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